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回路に接続、 pH7.4に調整した HEPES明Tyrode溶液で、濯流した。 pHを7.4、7.0、6.6のいずれかに変更した後、
colforsin 添加HEPES暢Tyrode溶液(107M， 10.6 M， 10-5 MをJI真次)、 adrenaline添加HEPES-Tyrode 溶液 (10-1¥M， 
10 7 M， 106 Mを)1貢次)、またはHEPES-Tyrode 溶液のみのいずれかを持続投与した。血行動態の指標として、
左室収縮期庄、冠動脈謹流庄、冠動脈潅流量を測定し、左室収縮能の指標としてLVdP/dtmaxを算出した。
実験2.Sprague-Dawley ratの心臓を摘出し Langendor吉田路に接続、 pH7.4に調整した HEPES-Tyrode 溶液
で潅流したo pHを7.4、 6.6のいずれかに変更した後、 colforsin添加HEPES-Tyrode 溶液(107M， 10.6 M， 105 




実験1. colforsin 106 Mはいずれの pHでも LVdP/dtmaxを増加させたが、 pH7.4に対し pH7.0、6.6では
LV dP/dtmaxは有意に低かった。これに対し、 colforsin10-5 MはいずれのpHでも LVdP/dtmaxを増加させ、
各pH問に差はなかった。 10-7M、10.6M adrenalineはpH7.4、 7.0でLVdP/dtmaxを増加させた。 pH6.6では
10 6 M adrenalineのみLVdP/dtmaxを増加させたが、 pH7.4、 7.0に対し有意に低かった。
実験2.pH7.4に対し pH6.6では cAMPが有意に減少した。 colforsin105MはpH7.4、 6.6とも cAMPを増














に影響しないと考えられる。本研究では、 pH6.6では pH7.4に対し cAMPが減少したが、 10;M colforsinは
pH6.6でも pH7.4と同程度までcAMPを増加させており、心筋中の cAMP増加が重度のアシドーシス環境下
において colforsinが強心作用を発揮した要因である可能性がある。
以上から、重度のアシドーシスにより血行動態の管理が困難な場合の治療薬として colforsinを考慮すべき
ことが示唆された。
審査の結果の要旨
colforsinはカテコラミン受容体を介さずに心筋収縮力を高めるというユニークな特性を有する。本研究に
より、本剤が重症アシドーシスの際に心機能を改善する可能性があること、そのメカニズムとして cAMPの
増加が関与することが明確に示されたc 今後、中等度アシドーシスにおける効果、 invivoモデルにおける検
討、心JiiP蘇生における効果など、多くの発展性が想定される。今後の研究の進展に期待した(，， ¥0
2013年i月7日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、関
連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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